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新規に単離した抗真菌抗生物質Fr604の作用機序
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研究成果
真蘭は真核生物に属し，ミトコンドリアが真蘭細胞
のエネルギ…変換装置として重要な機能を果たしてい
る.したがって，外来性化学物質(殺菌剤や抗生物質)
によるミトコンドリア機能傷害は真菌の生育を傷害す
る.Fr604はその構造研究の結果，側鎖にコリンを有す
るよ工ニ}クな環状ラクトンであることが明らかとなり， 
eushearilideと命名した.そこで， eushearilideの抗真菌作
用のメカニズムとしてミトコンドリア毒性を検討した.
ミトコンドリアの構造及び機能(酸化的リン酸化)は全
ての真核生物において基本的に共通していることから，
調製の容易なラット肝ミトコンドリアを用いて研究を
行った.
[実験方法) ラット肝ミトコンドリアは常法(i可合:
性生化学上， 1988)により調製した.呼吸活性は酸素電
極法により測定した.酸化還元差スペクトルは Beckman 
DU-70自記分光光度計を用いて測定した.
{実験結果] (1)除共役作用:単離ラット肝ミトコンド
リアの呼吸に対して eushearilideは弱い除共役作用を示
し， state 4呼吸を加速した.しかし，呼吸抑制作用が強
く (NAD系呼吸に対する ID5o:50μM)，除共役作用は
マスクされた.(2)電子伝達阻害作用:Eushearilideがミ
トコンドリアの呼吸を阻害することから，電子伝達阻害
作用の可能性が考えられ，盟ミトコンドリア粒子 SMP
における NADH酸化酵素への阻害作用を検討した. 
EushearilideはSMPのNADHoxidase，succinate oxidase， 
DH札oxidaseを阻害し，それらの阻害が TMPDで解除
されなかった.NADHを電子供与体とした酸化還元差
スペクトルでは eushearilideはKCNと同様の電子伝達阻
害を示し，全てのりrtochromesが還元状態になった.
{結論) 以上の実験から， eushearilideがミトコンドリア
の cytochromec oxidaseを阻害することを示す結果が得
られた‘
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